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Pate ntanspriiche 

1 . Zubereitung fur die Behandlung, Linderung oder 

Besserung von Krebs, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) 

C00H 



R-CO-0 




(I) 



worin R eine aliphatische oder cyclo aliphatische Grupoe, die 
eine oder mehrere Garboxylgruppen enthalten kann, bed'eutet, 
und/oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze im Gemisch mit 
einem pharmazeutischen Verdunnungsmittel oder Trager enthalt. 

2 . Zubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , • 

daB die Verbindung in lyophilisierter oder mikronisierter 
Form vorliegt. 



3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie in Form einer sterilen, injizierbaren Losung vorliegt. 

4. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie in Form einer Dosiseinheit vorliegt, die eine wirksame 
Menge an Verbindung enthalt. 

5. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel(l) 
fur die Behandlung, Linderung oder Besserung von Krebs. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behandlung 
von Ne^oplasmen und ebenfalls neue und niitzliche cytostatic 
sche Mittel. 

Seit vielen Jahren werden Untersuchungen zur Bestim- 
mung der Empf indlichkeit von Leukaemias gegenuber cytostati- 
schen Mitteln mit Erfolg durchgeftihrt und haben klinische An- 
wendung gefunden. Shnliche Untersuchungen hinsichtlich fester 
bzw. harter Tumoren waren weniger erfolgreich. Entweder ist 
es erf orderlich, Tumorgewebe herzustellen und Kulturen aus 
einzelligen Schichten zu bilden, die niemals bestimmte Schlilsse 
hinsichtlich des Metabolismus der urspriinglichen Gewebe erlau- 
ben, oder die metabolischen Parameter und ihre Reaktionen ge- 
geniiber cytostatische Mitteln werden an Gewebeteilchen be- 
stimmt, die fiir die Frage der Empf indlichkeit gegentfber cyto- 
statischen Mitteln nicht relevant sind. Man muB weiterhin be- 
achten, daB bei in vitro-Tests es im Prinzip wesentlich ist, 
dafl der cytostatische Mechanismus der Einwirkung der chemothe- 
rapeutischen Mittel, die gepriift werden, im wesentlichen bekannt 
ist. Die inhibitorischen Wirkungen mit cytostatischem EinfluB 
eines Arzneimittels miissen wegen der metabolischen Parameter, die 
gepriift werden soil en, zuerst bestimmt werden. Weiterhin wurde 
gefunden, daB, wenn der Metabolismus der NukleinsSuren von Tu- 
morgewebe unter Verwendung radioaktiver Vorstufen gepriift wird, 
kein Inhibierung bei dem Einbau von einer einzigen Vorstufe er- 
folgt, was von wesentlicher Bedeutung fur alle in vitro-Tester- 
gebnisse mit unterschiedlichen cytostatischen Mitteln ist. 

Es wurden Untersuchungen durchgeftihrt zur Bestimmung 
der in vitro-Raten bei der Einarbeitung bzw. bei dem Einbau 
verschiedener H -markierter Vorstufen der Deoxyribonuklein- 
saure (DNA) in die Nukleinsaure fester, maligrtanter Tumoren und 
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zur Bestimmung des Einflusses der Inhibierung verschiedener 
cytostatischer Mlttel auf die untersuchten Parameter. Die 
Versuche v/urden durchgef iihrt , urn f estzustellen, ob es moglich 
ist, mit solchen Bestimmungen bei dem Nukleinsauremetabolis- 
mus von Gewebeteilchen die Empfindlichkeit der festen Tumoren 
gegeniiber cytostatischen Mitteln zu bestimmen, und ob man auf 
diese Art eine Orientierung fur die wirksame, kombinierte chir- 
urgische und chemotherapeutische Behandlung malignanter Tumo- 
ren zur Verfugung stellen kann. 



Es wurde gefunden, daB Glycyrrhetinsaure , die in der 
3-Stellung mit einer mono-, di- oder polybasischen Saure ver- 
estert ist, eine bemerkenswerte Aktivitat bei der Inhibierung 
neoplastischen Wachs turns zeigt,und somit sind diese Verbin- 
dungen wertvolle cytostatische Mittel. 



Die betreffenden aktiven Verbindungen konnen durch 
die allgemeine Formel 



COOH 



R-CO-0 




(I) 



dargestellt werden, worin R eine aliphatische oder cycloali. 
phatische Gruppe bedeutet, die eine oder mehrere Carboxyl- 

gruppenenthalten kann, und die pharmazeutisch vertraglichen 
Salze davon. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind be- 
kannt, und einige von ihnen wurden bereits topisch, enteral 
oder parenteral fur die Behandlung inflammatorischer und 
ulcerativer Krankheiten verwendet. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre 
Salze werden z.B. in den GB-PSen 843 133, 950 777, 1 022 963, 
1 032 710 und 1 387 499 der gleichen Anmelderin beschrieben. 

Die erf indungsgemafl verwendeten Verbindungen konnen 
auf ubliche Weise mit den geeigneten pharmazeutischen Verdiin- 
nungsmitteln oder Tragern, Aromas tof f en, Geschmacksstof f en 
und Farbstoffen vermis cht bzw. zubereitet werden und konnen 
beispielsweise zu Tabletten oder Dragees verformt werden oder 
unter Zugabe geeigneter Adjuvantien in Wasser oder in 01, z.B. 
Olivenol, suspendiert oder gelost werden. Die Verbindungen 
konnen ebenfalls in lyophilisierter oder mikronisierter Form 
voriiegen und mit einem geeigneten, fliissigen Trager oder Ver- 
dlinnungsmittel unmittelbar vor der Verabreichung vermischt 
werden . 

Die erf indungsgemaB verwendeten Verbindungen konnen 
oral oder parenteral im Gemisch mit festen oder fliissigen, 
pharmazeutischen Verdunnungsmitteln oder Tragern verabreicht 
werden. Es ist bevorzugt, als Injektionsmedium Wasser zu ver- 
wenden, das stabilisierende Mittel, solubilisierende Mittel 
und/oder Puffermittel enthalt, die ublicherweise in Injek- 
tlonslosungen verwendet werden. Die Injektionslosungen mussen* 
naturlich steril sein. Zusatzstoffe dieser Art umfassen z.B. 
Tartrat-, Citrat- und Boratpuffer, ithanol, Dimethylsulfoxid, 
komplexbildende Mittel (wie Sthylendiamin-tetraessigsaure) 
und Polymere mit hohem Molekulargewicht (wie f lussiges Poly- 
athylenoxid) fur die Viskositatsregulierung. 

Feste Tragermaterialien sind z.B. Starke, Lactose, 
Mannit, Methylcellulose, hochdispergierte Kieselsaure, Gelati- 
ne, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiums tear at, tierische 
und pflanzliche Fette und feste Polymere mit hohem Molekular- 
gewicht (wie Polyathylenglykole) . Zuher eitungen , die fur die 
orale Verabreichung geeignet sind, konnen gegebenenf alls Ge- 
schmacks- und/oder Stiflstoffe enthalt en. 
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Fur die Behandlung von Neoplasmen bzw. Geschwulsten 
und insbesondere fiir die Behandlung verschiedener Krebsf ormen 
konnen die aktiven Verbindungen oral verabreicht werden. Sie 
konnen weiterhin rektal verabreicht werden, z,B. bei der Be- 
handlung neoplastischer Krankheiten des gastro-intestinalen 
Trakts, oder sie konnen vaginal fiir die Behandlung neoplasti- 
scher Krankheit der Vagina oder des Uterus verabreicht werden, 
oder sie konnen durch Injektion fiir die Behandlung von bei- 
spielsweise neoplastischen Krankheiten der Brustdriisen ver- 
abreicht werden. 

Viele antineoplastische Mittel, die in der Vergangen- 
heit verwendet wurden, besitzen den Nachteil, dafl sie sehr 
storende Nebenwirkungen verursachen, Wie eine Storung des 
gastro-intestinalen Trakts, Stomatitis, einen Brechreiz, Haut- 
reaktionen, Alopecia, hamatopoetische Depression und Neuro- 
pathie. Die erf indungsgemaB verwendeten aktiven Materialien 
ergeben keine dieser sehr unerwiinschten Nebenwirkungen. Eini- 
ge dieser aktiven Materialien wurden bereits in der klini- 
schen Praxis fiir die Behandlung der gastro-intestinalen Sto - 
rungen u.a. haufig verwendet. 

Zur Erlauterung der Wirksamkeit der erf indungsgemaB 
verwendeten aktiven Materialien wird eine der Verbindungen,. 
namlich das Dinatriumsalz von Glycyrrhetinsaure-hemisuccinat 
(R = HOOC.CH2.CH2-) (das auch als Carbenoxo lon-natrium bekannt 
ist),in vitro bei verschiedenen, malignanten, festen Tumoren 
gepriift. Es wurde weiterhin mit drei bekannten antineoplasti- 
schen Mitteln, namlich Vincristin, Methotrexat und 5-Fluorur- 
acil, vergleichen. Die Wirksamkeit der Testverbindungen wird 
aus den Raten des Einbaus von H^-markiertem Thymidin [bestimmt 
als Impulse /Minute (imp)] in malignante, harte bzw. feste 
Tumoren bestimmt. 
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Folgencies Testverf ahren wurde verwendet: Eine Zell- 
suspension, die aus Tumoren unmittelbar nach ihrer chirurgi- 
schen Entfernung hergestellt wird, wird durch ein Sieb bzw. 
Filtriertuch gegossen und in gepufferter Glucoselosung 
(Krebs-Ringer Phosphatpuff er ; pH 7,36; Glucose 300 rag%) bei 
0°C suspendiert. Das uberstehende Material wird abgegossen. 
Die Zellen werden dann in einem Inkubationsmedium suspendiert. 
Nach dem Farben mit Nigrosin wird der Gehalt an toten Gewebe- 
teilchen unter dem Mikroskop bestimmt. 1 ml-Mengen dieser 
Suspension werden in Zentrifugenglaser pipettiert, die, mit 
Ausnahme der Vergleichsproben, die zu prufenden cytostati- 
schen Mittel, gelost in 0,1 ml Puffer (die Menge wird so be- 
rechnet, dafi man die Endkonzentration erhalt) , enthalten. 
Eine Vorinkubation der Gewebeteilchen mit den unterschiedli- 
chen cytostatischen Mitteln wird 30 min bei 37°C in einem 
Schlittelwasserbad durchgef uhrt . Die Markierungssubstanz, z.B. 
H^-markiertes Thymidin (6,2 C/mMol) , wird dann in einem Eis- 
bad in einer Menge von 0,1 ^uC/Glas/Assay zugegeben.In jedes 
Rohr wird bei einer Analyse nur eine Markierungssubstanz 
zur Bestimmung der Rate des Einbaus dieser Substanz gegeben. 
Die Markierung wird in einem Schlittelwasserbad bei 37°C 
60 min weitergefuhrt , so dafl die Gesamtdauer der Inkubation 
90 min betragt» Der pH-Wert wird bei der Analyse wahrend der 
Inkubation gepriift und bei 7,3 gehalten. Bei einem konstanten 
pH-Wert zeigen die Gewebeteilchen lineare Einbauraten an 
markierten Substanzen wahrend 2 h bei diesen Versuchsbedin- 
gungen. 

Die Raten des Einbaus bei Analysen, bei denen cyto- 
statische Mittel verwendet wurden, stehen in Beziehung zu 
. den nichtbehandelten Vergleichsproben. Der Einbau in die 
letzteren wird als 100^ angenommen. 
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Die erhaltenen Ergebnisse sinci in der folgenden Ta- 
belle auxgefiihrt. Diese Ergebnisse werden aus drei Versuchen 
an einer menschlichen, oralen Carcinomazellinie (human oral 
carcinoma cell line) erhalten. Diese Versuche zeigen ein- 
deutig, daB Carbenoxolon-natrium die DNA-Synthese in einem 
AusmaB von mindestens 70% tinterdriickt, verglichen mlt den 
Vergleichsproben. In der beigeftigten Zeichnung sind die Er- 
gebnisse dargestellt, die man mit Carbenoxo lon-natrium bei vier 
verschiedenen Tumoren erhalt. 
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Die erhaltenen Ergebnisse zeigen eindeutig, daB 
Carbenoxolon-natrium wesentlich wirksamer 1st als Methotrexat 
Vincristin und 5-Fluoruracyl, und sie zeigen weiterhin, daB 
Carbenoxolon-natriurn sehr wirksam ist bei rektalen und Uterin 
krebskrankheiten und maBig wirksam bei der Brusi>und Blasen- 
krebs . 

Kurzliche klinische Versuche haben die Wirksamkeit 
der aktiven Komponenten der allgemeinen Formel (I) bei der 
Verlangerung des Lebens von Krebspatienten im Endzustand ge- 
zeigt. In einigen Fallen wurde das Leben iiber mehrere Honate 
verlangert, gekuppelt mit einer bemerkenswerten Regression 
der Nebenwirkungen, die mit Krebs im Endstadium einhergehen, 
einschlieBlich Anorexia und Dyspepsia. Weiterhin trat bei 
der Lebensqualitat der behandelten Pati en-ten eine wesentli- 
che Verbesserung auf . 



Ende der Beschreibung. 
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